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HISTIOCITOSE DE CELULAS DE LANGERHANS
AUTOLIMITADA E DE INICIO TARDIO:
RELATO DE UMA ENTIDADE RARISSIMA

Late-onset self-healing Langerhans cell histiocytosis:

report of a very rare entity

Fatma Sule Afsare”, Malik Ergin®, Gulcihan Ozek®,

Canan Vergin®, Ali Karakuzu©, Sila Seremet®

RESUMO

Objetivo: Relatar um caso de histiocitose de células de Langerhans
autolimitada e de inicio tardio.

Descri¢do do caso: Paciente com 4 meses e meio de idade do sexo
feminino, apresentando uma erup¢do cutanea eritematosa purpurea, foi
submetida a uma bidpsia de pele, sendo diagnosticada com histiocitose
de células de Langerhans cutanea isolada. As lesoes regrediram em
poucos meses e ela foi diagnosticada, retrospectivamente, com
histiocitose de células de Langerhans autolimitada e de inicio tardio,
apds ndo apresentar nenhum envolvimento cutdneo ou sistémico
durante um seguimento de quatro anos.

Comentarios: A histiocitose de células de Langerhans autolimitada
caracteriza-se pela proliferacdo clonal das células de Langerhans e
apresenta-se com lesoes cutaneas, sendo uma variante autolimitada
rara de histiocitose. A doenca s6 pode ser diagnosticada de
forma retrospectiva, apés o paciente ndo apresentar nenhum
envolvimento sistémico durante varios anos. Embora existam
casos de manifestagdes ao nascimento ou durante o periodo
neonatal, apenas alguns casos de histiocitose de células de
Langerhans de idade tardia foram relatados. Lesoes purpUlreas
que aparecem apos o periodo neonatal podem sugerir histiocitose
de células de Langerhans autolimitada e de inicio tardio. Uma
vez confirmado o diagndstico por bidpsia cutanea, tais pacientes
devem ser acompanhados regularmente, pois pode haver
comprometimento sistémico.

Palavras-chave: Crianca; Histiocitose de células de Langerhans;
Cura espontanea.

ABSTRACT

Objective: To report a case of late-onset self-healing Langerhans
cell histiocytosis.

Case description: A 4'2-month-old female patient presenting
with an eythematopurpuric eruption underwent a skin biopsy for
histopathology and was first diagnosed with isolated cutaneous
Langerhans cell histiocytosis. Her lesions regressed within a few
months and she was retrospectively diagnosed with late-onset
self-healing Langerhans cell histiocytosis after being without skin
or systemic involvement in a follow-up four years later.
Comments: Self-healing Langerhans cell histiocytosis, which is
characterized by clonal proliferation of Langerhans cells and
presents with cutaneous lesions, is a rare self-limited variant of
histiocytosis and can only be diagnosed retrospectively, after the
patient remains free from systemicinvolvement for several years.
Although it presents at birth or during the neonatal period, only
afew cases of its late-onset type regarding the age of onset have
been reported. Purpuric lesions that appear after the neonatal
period serve as a clue for late-onset self-healing Langerhans cell
histiocytosis and the patients should be monitored regularly
for systemic involvement if the diagnosis is confirmed by a
cutaneous biopsy.

Keywords: Infant; Histiocytosis, Langerhans-cell; Self-healing.
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INTRODUCAO

A histiocitose de células de Langerhans (LCH) ¢ um termo

genérico que identifica diversos casos clinicos caracterizados pela
proliferagao de distintas células positivas para S100 e CD1a,
que contém granulos de Birbeck em seu citoplasma.'? A his-
tiocitose de células de Langerhans “autolimitada” (SHLCH) ¢
uma variante rara e autolimitada da LCH que apresenta lesoes
cutineas durante o nascimento ou no perfodo neonatal, com
auséncia de manifestagoes sistémicas e resolugao espontinea.’
Aqui, relatamos um tipo de SHLCH de inicio tardio, que foi

primeiramente diagnosticado como LCH cuténea isolada.

DESCRICAO DO CASO

Paciente de quatro meses e meio do sexo feminino foi admitida

na clinica de dermatologia pedidtrica apresentando uma erup-
¢do cutdnea eritematosa purpirea na regiao do torso. Os pais
da crianga relataram que as lesoes tiveram inicio aos 3 meses
de idade. A paciente nasceu a termo apds uma gestagio sem
complicagbes, e parecia sauddvel com desenvolvimento nor-
mal para sua idade. O exame fisico estava dentro dos limites
de normalidade e a avaliagio dermatoldgica revelou pequenas
pdpulas eritematosas purptireas, dentre as quais algumas esta-
vam com cascas, dispersas sobre o torso (Fig. 1).

Uma bidpsia incisional foi retirada de uma das pdpulas do
torso, apresentando diagndsticos diferenciais clinicos de LCH e
leucemia cutinea congénita. A bidpsia da pele revelou um infil-
trado denso de células neopldsicas na derme papilar, com infil-

tragio epidérmica esparsa (Fig. 2). Na andlise imunoistoquimica,

Figura 1 Pdpulas eritematosas purplreas e com cascas
no torso.

as células neopldsicas obtiveram positividade para 100 e CD1a

e negatividade para triptase dos mastécitos, CD117 e mielo-

peroxidase (Fig. 3).

Figura 2 Infiltrado denso de células neoplasicas na derme
papilar (setas finas), com infiltracdo epidérmica esparsa
(pontas das setas), acompanhada de eritrécitos extravasados
(hematoxilina e eosina; magnificacdo original, X400).

Figura 3 (A) Marcacao de imunoistoquimica focal com
CD1aem célulasde Langerhans (setas) (imunoperoxidase;
magnificacdo original, X400). (B) Marcacao positiva difusa
e densa com proteina S100 nas células de Langerhans
(setas) (imunoperoxidase; magnificacao original, X400).
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A investigacio laboratorial mostrou: hemoglobina = 10,5 g/dL,
contagem de leucdcitos total = 6.300/mm? e contagem de pla-
quetas = 285.000/mm?®. As enzimas hepdticas, os testes de fun-
¢ao renal, a quimica sérica e a andlise urindria estavam den-
tro dos limites de normalidade. As radiografias do térax e do
esqueleto nao mostraram anormalidades. A ultrassonografia do
abd6men e a ressonincia magnética de crinio estavam normais.

A paciente foi inicialmente diagnosticada com LCH
cutinea isolada, e por isso nao recebeu tratamento. Dentro
de alguns meses, suas lesoes apresentaram sinais de regresso.
A paciente continua sendo monitorada e passa bem. Ela nio
tem apresentado sintomas sistémicos ou cutineos hd qua-
tro anos, e foi avaliada agora, de forma retrospectiva, com
SHLCH de inicio tardio.

DISCUSSAO

A LCH representa um grupo de transtornos histiociticos que
tém como caracteristica a infiltragao tecidual com células den-
driticas, sendo mais observada em lactentes e criancas. A cada
ano, ocorrem entre trés e quatro casos por 1 milhio de crian-
¢as menores de 15 anos, com maior incidéncia em lactentes
entre um ou dois anos de idade.*> A classificacdo dos transtor-
nos histiociticos segue o que é recomendado pela Organizagio
Mundial de Satdde, ou seja: Classe 1 (Histiocitose de células de
Langerhans), Classe 2 (Histiocitose de fagdcitos mononucleares
que nio sejam células de Langerhans, Linfo-histiocitose hemo-
fagocitica reativa e familiar, Histiocitose sinusal com linfade-
nopatia macica, doenga de Rosai-Dorfman, Xantogranuloma
juvenil, reticulohistiocitoma) e Classe 3 (Transtornos histiociti-
cos malignos, Leucemia monocitica aguda, histiocitose maligna,
Linfoma histiocitico verdadeiro).®

Desconhece-se a etiologia da LCH, mas neoplasia, imunoes-
timulos e transtornos das células dendriticas tém estado envol-
vidos em sua patogénese.” Assume-se que uma célula dendritica
progenitora comum tem sido responsdvel pelo surgimento das
células de Langerhans (LC) residentes na epiderme, com células
dendriticas epidérmicas nas regioes epidérmicas e hipodérmicas.®

A histiocitose de células de Langerhans autolimitada con-
génita (CSHLCH), também conhecida como doenca de
Hashimoto-Pritzker, ¢ uma variante rara e benigna da histioci-
tose. Caracteriza-se por pdpulas, vesiculas ou nédulos dissemina-
dos, eventualmente com cascas, as vezes de aspecto de urticdria
ou hemangioma. Os lactentes acometidos estao sauddveis em
outros aspectos e as lesoes cutineas tendem a involuir esponta-
neamente apds algumas semanas ou meses.” O diagnéstico de
LCH se baseia na histopatologia, que ¢ indistinguivel de todas
as outras formas de LCH, revelando uma proliferagao de célu-
las proteicas positivas para CD1a e S100."

Apés o diagnéstico de LCH, uma avaliagdo mais pro-
funda deve ser realizada para descartar envolvimento sistémico.
Os 6rgaos mais comuns envolvidos sdo: pele, figado, linfono-
dos, medula 6ssea, bago e sistema esquelético. Devem ser rea-
lizados um exame fisico para verificar linfadenopatia e uma
ultrassonografia abdominal para checar hepatoesplenomegalia.
Uma pesquisa do esqueleto poderia mostrar lesdes dentro do
cranio ou de ossos grandes. O teste de osmolalidade urindria
deve ser verificado para rastrear o diabetes insipido.'

Os transtornos neopldsicos que devem ser considerados em
um recém-nascido com pépula-vesiculas sao: leucemia con-
génita, LCH e neuroblastoma.'' A histopatologia caracteris-
tica e a auséncia de outro envolvimento do sistema permitem
diferenciar as formas benignas de LCH. Em fun¢ao da possi-
vel recorréncia na pele ou de forma sistemdtica, foi sugerido
que o diagnéstico da CSHLCH seja feito de forma retrospec-
tiva, apds o paciente ter permanecido livre de envolvimento
sistémico durante varios anos.? Aproximadamente 100 casos
de CSHLCH foram relatados na literatura e, por fim, nosso
caso foi avaliado como CSHLCH depois de um seguimento
de quatro anos. Com relagio a idade ao inicio dos sintomas, a
LCH autolimitada divide-se em um tipo comum, que se apre-
senta durante o nascimento ou no periodo neonatal, chamada
de CSHLCH, e em um tipo de inicio tardio, que se apresenta
depois do periodo neonatal, como observado em nosso caso.
Apenas alguns casos de SHLCH de inicio tardio foram relata-
dos (Tabela 1).'1318

A CSHLCH, em geral, traz um bom progndstico. Sua real
incidéncia pode ter sido subestimada, jd que a resolugio espon-
tinea normalmente ocorre antes da avaliacdo por um derma-
tologista."” Pacientes com CSHLCH e envolvimento mul-
tissistémico também podem mostrar regressio espontinea.”’
O cardter autolimitado da CSHLCH tem sido explicado pelas
células tumorais da CSHLCH que, porventura, tornam-se

Tabela 1 Casos relatados de histiocitose de células de
Langerhans autolimitada e de inicio tardio.

Referéndia NGmero Envolvjmento Id.ac'le.
de casos| cutaneo ao inicio
Nakahigashi et al." 1 Mltiplo 8 anos
Belhadjali et al.™ 1 Mltiplo 20 dias
Hashimoto et al.™ 1 Muiltiplo 17 dias
Campourcy et al.™ 1 Mltiplo 15 meses
Jangetal.’s 3 Muiltiplo 1,2, 7 meses
Murata et al."” 1 Solitario 4 meses
Nakahara et al."® 1 Muiltiplo 10 meses
Paciente atual 1 Muiltiplo 3 meses
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apoptéticas sob matura¢io terminal durante o curso natural
de ativacio da LC.? No entanto, nio hd achados histopatolé-
gicos ou clinicos definitivos que predigam, com confianga, o
comportamento a longo prazo da LCH de acometimento ape-
nas cutdneo em neonatos; portanto, recomenda-se que todos os
pacientes sejam monitorados em intervalos regulares durante a
infincia, com monitoramento nio invasivo.'®*' Em neonatos
e lactentes jovens, o envolvimento cutdneo também é a apre-
sentagdo mais comum da histiocitose de células de Langerhans
nio-autolimitada (NSRLCH).?2 Pacientes com envolvimento
sistémico podem apresentar uma taxa de mortalidade alta, che-
gando a 20%. Além disso, foi descrito que, dentre os pacien-
tes com LCH que, inicialmente, apresentavam envolvimento
apenas cutineo durante o nascimento, 50% dos casos tinham
lesdes que nao se curavam espontaneamente e, posteriormente,
retornavam 2 doenca multissistémica, necessitando de trata-
mento com quimioterapia sistémica.”'

No entanto, a taxa de mortalidade total em lactentes que
foram primeiramente diagnosticados com CSHLCH na lite-
ratura é de aproximadamente 3%. Vale ressaltar essa taxa rela-
tivamente substancial de mortalidade por CSHLCH, porque
a doenca tem sido historicamente considerada uma condi¢io
benigna.” Enquanto observa-se envolvimento cutidneo em ape-
nas 10% dos casos de criancas com LCH de um tnico sistema,
a incidéncia de 53% de envolvimento cutineo ¢ significativa-
mente mais alta em criangas com doen¢a multissistémica.”’
Na auséncia de envolvimento sistémico, exames fisicos realiza-
dos regularmente durante, no minimo, dois anos com repeti-
¢ao do trabalho sanguineo a cada seis meses ¢ uma abordagem
vélida no manejo a longo prazo de pacientes com CSHLCH.*
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